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　　　Urinary　cytology　is　used　for　the．diagnosis　and　post　operative　follow　up　of　urothelial　malignant
tumors．　However，　it　is　not　utilized　for　mass－screening　for　urothelial　malignancy．　The　reasons　for
this　are　that　treatment　of　samples　requires　much　labor　and　time，　for　example　collecting　urine，
collecting　cells，　fixing　and　staining．　The　author　attempted　to　solve　these　problems　in　order　to　make
cytology　applicable　in　mass－screening．
　　　The　urinary　cytology　results　of　561　cases　including　203　cases　of　bladder　tumors　in　the　past　4
years　we　studied．　The　sensitivity　was　69．50／o　and　the　specificity　was　95．50／o，　which　confirmed　the
efficacy　of　urinary　cytology　for　mass－screening．
　　　A　collection　method　by　the　subject　using　a　milipore　filter　was　developed　by　the　author　and　the
results　were　compared　with　the　conventional　centrifugal　method．　A　polycarbonate　filter　with　a　pore
diameter　of　5　pt　was　used　because　of　its　good　ability　to　collect　cells　and　it　can　be　stained　and
examined　directly．　The　Papanicolaou　class　could　be　decided　in　92．80／o　of　513　samples．　Only　4　samples
（20／o）　of　205　samples　in　which　both　the　centrifugal　method　and　filter　method　were　employed　using
the　same　urine　were　positive　by　centrifugal　method　and　negative　by　the　filter　method．　Thus，　this
result　is　almost　identical　to　that　of　the　centrifugal　method．
　　　　This　urinary　cytology　method　using　a　milipore　filter　in　which　the　specimens　are　collected　by　the
subject　can　simplify　the　process　of　collecting　urine　cells　and　fixation．　Therefore，　it　is　possible　that
urinary　cytology　can　become　widely　applied　to　the　mass－screening　of　urinary　epithelial　malignant
tumors．
緒 言
　　尿細胞診は，他領域の細胞診と同様に
Papanicolaouら1）により提唱され，臨床的に応用さ
れてきた．かつては，他の部位の細胞診に較べて感
染などにより修飾を受けやすく，疑陽性率，疑陰性
率が高く，診断率が必ずしも高くないため，尿細胞
診の重要性が，あまり認識されていなかった時期も
（1991年3月15日受付，1991年3月22日受理）．
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あった2）．しかし最近では，膀胱腫瘍を始めとする尿
路上皮悪性腫瘍に対するスクリーニング，診断，手
術後の経過観察などに広く用いられており3）一’6），
我々も報告した7）．特に膀胱の上皮内癌の診断にお
いては，非常に有用であるとの認識が高まってい
る8）．尿という検体は全く患者に負担をかけること
なく採取でき，成人の健康診断などには好都合であ
ると思われる．ところが検体としての保存の問題，一
般的遠沈法による細胞収集や，染色の手間，検鏡，判
定に専：門家を要するなどの問題があり，意外に健康
診断などでは利用されていない．そこで著者は，膀
胱腫瘍を中心とした尿路上皮悪性腫瘍に対するマス
スクリーニングに尿細胞診を広く応用することを最
終目的とし，次の如く研究を進めた．
　まず，最近4年間の我々の尿細胞診の成績をまと
め，その有効性について確認し，次いでマススクリ
ーニングに適した細胞収集法を開発し，それが臨床
的にも従来法に匹敵し，マススクリーニング用の尿
中細胞収集法として応用可能であることを確認する
ことを目的として本研究を行った．
表1尿細胞診の成績
class　1　．　II III IV・V
膀胱腫瘍
（203例）
62 　29　112　　　　　u
　　　　　　55．2％
　　　　　　69．50／o
良性疾患
（358例） 342 15 1
L　尿細胞診の成績
561 404　157
　尿路上皮悪性腫瘍の中で最も頻度の高い膀胱腫瘍
を中心に尿細胞診について検討した．
　1．対象及び方法
　対象は1985年5月より1989年4区画での4年間
に東京医大病院泌尿器科に入院した患者のうち，膀
胱腫瘍患者203例（男性153例，女性50例），およ
び良性疾患患者358例である．検体は原則として早
朝第一尿とし，一部はカテーテル尿を用いた．採取
した尿30mlを1500　rpmで5分間遠心し，上清を
捨て沈渣をスライドグラスに塗抹し，95％アルコー
ルにて固定後　Papanicolaou染色にて鏡検した．
Papanicolaouの分類1）に従いclass　I～Vに分類し
た．有意差の検定には，x2検定を用いた．
　2．結果
　尿細胞診の成績を表1に示した．class　IV，　Vを
示した例は，膀胱腫瘍203例中112例で，55．2％で
あった．class　IIIを示した例を含めると，141例で
69．5％であった．膀胱腫瘍例でclass　I，　II，を示し
た偽陰性例は62例で，30．5％であった．一方，良
性疾患患者358例中class　IV，　V，を示した偽陽性例
はわずかに1例で，342例がclass　I，　II，を示した．
　尿細胞診においては通常class　IV，　V，を陽性とす
るが，マススクリーニングを目的とした場合class
III以上を示せばIVP，膀胱鏡検査等を施行し精査す
るのが一般的である．そこで今回はclass　III以上を
陽性と考えた．それに従い敏感度および特異度を求
めるとそれぞれ，69．5％，95．5％であった．これは
マススクリーニングを目的とした場合充分有効であ
ると考えられた．
　次に膀胱腫瘍例についてその数，組織学的異型度
組織学的深達度と尿細胞診の陽性率について検：討し
た．
　まず腫瘍の数による比較すなわち単発群，多発群
に分け，その陽性率について検討した．単発群では
78例中45例，57．7％でclass　III以上を示したの
に対し，多発群96例中75例，78．1％でclass　III以
上を示し両者に統計学的に有意な差を認めた（p＜
O．Ol）．腫瘍の数が多く，尿に接触する機会が多けれ
ば，陽性率が高くなるのは当然であろう．
　組織学的異型度による比較では，Grade　1，　Grade
2，Grade　3に分けて検討した．　class　III以上を示し
た例は，Grade　1が50例中12例24．0％，　Grade　2
が66例中52例78．8％，Grade　3が61例中57例
93．4％であった．異型度が高くなるほど陽性率が高
くなり，各三間で統計学的に有意な差を認めた．
　組織学的深達度による比較では，表在性　（pTis，
pTa，　pTI）と浸潤性（pT2以上）に分けて検討した．
class　III以上を示した例は，それぞれ106例なり57
例53．8％，47例中47例100％で，統計学的に有意
な差を認めた（p〈0．01）．またpTisでは全例class
V　を示し，表在性であっても高い陽性率を示し，
pTisにおいて尿細胞診の価値が最も高いと考えら
れた．
　続いて膀胱腫瘍例初発例と再発例について比較検
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高した．初発例では106例中84例79，2％で再発例
では67例中33例49．3％class　III以上を示し統計
学的に有意な差を認めた（p＜0．01）．
II．マススクリーニング用細胞収集法の確立
　前述の結果より膀胱腫瘍を中心とした尿路上皮悪
性腫瘍のマススクリーニングを目的とした場合，尿
細胞診は充分有効であると言える．ただ尿細胞診に
おいてはclass　IIIが出現する頻度は34～45．6％と
他臓器に比して高く9）尿細胞診の正診率を低下させ
ており10），今回の検討でも膀胱腫瘍203例中29例
14．3％にclass　IIIが出現したことが多少問題であ
る．しかし，マススクリーニングを目的とした場合，
悪性腫瘍を見逃さないことが最も重要である．従っ
てclass　III以上を陽性とすることに問題なく，むし
ろそうすべきであろう．一方，偽陽性は少なく
2～6％との報告もあり11），今回の我々の検体でも1
例のみで，問題にならないと思われる．
　ところで尿細胞診がマススクリーニングにあまり
広く応用されていない理由の一つに，尿中細胞収集
法の問題がある．すなわち多数の採尿，細胞収集，固
定，染色などに手間がかかりすぎることが最も問題
である．そこで採尿と同時に被検者自身により細胞
収集まで可能なシステムを開発すれば，広くマスス
クリーニングにも応用可能になると考える．これら
のことをふまえてマススクリーニングに適した細胞
収集法としてミリポアフィルターを用いた被検者自
身による細胞収集法について検討した．
　1．細胞収集フィルターの選定
　被検者自身による細胞収集法としては，採取した
尿をフィルターにて加圧方式により濾過して収集す
ることが最も簡便と考えられる．そこで図1に示し
た如く専用のフィルターホルダーを用いて，30ml
の尿を10m1のディスポーザブル注射器で3回ゆっ
くり注入し加圧濾過することにした．さらに細胞を
収集したフィルターをそのまま固定，染色，検鏡で
きることを条件にフィルターを選定した．
　5種類のミリポアフィルター（表2）について検討
した．そのボア径と尿中細胞の大きさから考えてボ
ア径5μのポリカーボネートかニトロセルロースの
フィルターが適当と思われた．この二種のフィルタ
ーの電子顕微鏡写真を撮ると図2の如くであり，化
学的溶解法によりボアを開けたニトロセルロースフ
ィルターより中性子線によってボアを開けたポリ要
図1　ミリポアフィルター及びフィルターホルダー．
表2ミリポアフィルターの比較
　　　　　　　　そのまま
ボア径　細胞収集　染色・検鏡
　　　　能　　力　できるか
ポリカーボネート　　5μ 充分 可能
ポリカーボネート　10μ 不充分 可能
ニトロセルロース　　5μ 不充分 不可能
ポリエステル 25　v 不充分 可能
ナイロン 25　pt 不充分 可能
一ボネートフィルターの方が細胞収集に適している
と考えられた．事実ニトロセルローズフィルターで
は加圧濾過するにはかなりの力が必要で，その結果
細胞収集能が不十分となり，しかもPapanicolaou
染色にてフィルター自体も染まってしまい検鏡不可
能であった．一方，ボア径5μのポリカーボネート
フィルターは，細胞収集能に懸れ，そのまま染色，検
鏡できるなどの利点もあることから最適と考えられ
た．
　2．ポリカーボネートフィルターを用いた細胞収
　　集法による尿細胞診
　前述の如く選定したボア径5μのポリカーボネー
トフィルターを用いて尿細胞診を行い，その成績を
検討した．
　A．対象および方法
　尿路上皮悪性腫瘍87例（184検体），他の泌尿器疾
患患者302例（329検体），合計389例（513検体）を
対象とした．疾患内訳は表3に示した如くで，膀胱
（3）
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図2ニトロセルロース（左）．ポリカーボネート（右）の電顕像．
表3ボア径5μポリカーボネートフィルターによ
　　　る尿細胞診
疾　患　名 症例数 検体数
膀胱腫瘍 49 118
孔孟・尿管腫瘍 5 15
腎腫瘍 7 15
前立腺癌 20 30
その他の悪性腫瘍 6 6
尿路結石症 65 72
前立腺肥大症 48 54
尿路感染症 115 120
その他 74 83
合　計 389 513
腫瘍49例（118検体），腎孟尿管腫瘍5例（15検体）
をはじめ腎腫瘍7例（15検体），前立腺癌20例（30
検体）などを含んでいる．
　検体は原則として早朝第一尿を用いた．前述の如
くポリカーボネートフィルターを用いて加圧濾過し
収集した尿中細胞をフィルターごと固定，染色，検
鏡し判定した（以下フィルター法と表現）．同時に従
来の遠沈法による尿細胞診も施行し結果を比較し
た．
　B．結　果
　フィルター法を実施した513検体のうち判定可能
であったものは476検体，92．8％，判定不能であった
ものは37検体，7．2％であった．遠沈法とフィルタ
ー法を同一検体にて行ったものでは，216検体のう
ち205検体，94．4％で判定可能であった．
　フィルター法と遠沈法を同一検体で行った205検
体についてその結果を検討し表4に対比して示し
た．このうち50検体，24％において結果が一致し
（4）
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表4フィルター法と遠沈法の結果を対比
フィルター法
V IV III II 1
遠沈法
V 20 0 4率 2 0一IV 0 0 0 0 0
一III 1 0 旦 8 2
II 0 0 5 115 17
1 0 0 0 11 里
臨
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’4検体中2検体は悪性腫瘍は存在しなかった．
表5遠沈法でclass　Vであったが，フィルター法
　　　の結果が一致しなかった例．
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　　　図3　膀胱腫瘍例．class　Vと判定した．
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なかった．マススクリーニングを行う上で臨床的に
問題となるのは，尿路上皮悪性腫瘍が存在しており，
遠沈法にてclass　Vを示しているにもかかわらずフ
ィルター法では一致しなかった例である．このよう
な例は表5に示した如く4検体，2％のみであった．
またこのうち2例はフィルター法にてclass　IIIを
示している．前述の如くclass　IIIはマススクリーニ
ングの場合，陽性と考えてさしつかえないと思われ
るので，実際表5の1，3以外ほぼ満足いく結果と言
える．一方，遠沈法にて陰性で，フィルター法にて
陽性であった検体は1例も無かったが，本来尿細胞
診の偽陽性は少ないのでさほど問題にならないと思
われた．
　ここで代表例を示す．
　図3は，膀胱腫瘍患者の尿よりポリカーボネート
を用いて尿中細胞を収集し，フィルターごと
Papanicolaou染色した標本の光顕像である．尿中
細胞はpapillary　clusterを形成している．それぞれ
の細胞の核は大きくN／C比は増大しておりclass
Vと判定した．ポリカーボネートフィルターのボア
はそれほどめだたず判定にはさしっかえなかった．
　図4は，慢性前立腺炎患者の尿より収集した細胞
で，核，N／C比とも正常でclass　IIと判定した．
　図5は判定不能例である．このようにボア自体に
　　図4　慢性前立腺炎症例．class　IIと判定した．
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図5　ボアにめずまりし，判定不能であった症例．
　　e　．．・
尿中細胞がつまってしまい，核の状態とかN／C比
を正確に判定できなかった．
　尚，判定不能とした37検体の大部分は尿路感染の
強い例であった．
　以上の成績からボア径5μのポリカーボネートフ
ィルターを用いて加圧濾過する細胞収集法によって
（5）
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も，現在広く行われている遠沈法による尿細胞診に
匹敵する成績が得られると考えられた．
考 察
　尿路上皮悪性腫瘍に対するスクリーニングの方法
としては，従来顕微鏡的血尿の有無が多く用いられ
てきた．しかし，偽陽性がかなりあり（血尿があっ
ても特に治療対象となる異常がない場合），その対象
例が多い場合には非常に不都合であった．そして適
当な腫瘍マーカーも無いこともあり，尿細胞診がマ
ススクリーニングに用いられるようになってきた．
　ところでマススクリーニングとして充分有効であ
るためには，ある程度敏感度及び特異度が高いこと
が必要である．我々の今回の検討でも尿細胞診のそ
れは充分その条件を満たしていると考えられた．し
かも検体に用いる尿は被検者に何ら侵襲を与えるこ
と無く多量に採取することができる．このことは尿
細胞診の非常に有利な点でありマススクリーニング
に最適と言える．今回我々が検討したフィルターに
よる被検者自身による尿中細胞収集法は，遠沈法に
より尿中細胞を収集し塗抹，固定する現行法に較べ
試験者が行わなければならない手間をかなり省くこ
とができる．従って大量の検体を，ある程度短時間
のうちに処理できるようになり，マススクリーニン
グに敵していると考えられる．
　尿細胞診自体の問題点としては，class　IIIの意義
が常に問題になるが，我々は前述の如くマススクリ
ーニングを目的とした場合には陽性ととるべきと考
えている．class　IIIをclass　IIIa，　IIIbと分けIIIb
を陽性とすると言う意見9）もある．しかしclass　III
の34％に尿路悪性腫瘍が存在していたとの報告12）
もあり，やはり陽性ととるべきであろう．
　尿細胞診の偽陽性は一般的に低率である．近年内
視鏡及び関連技術の発達により，膀胱上皮内癌も比
較的早期に発見できるようになり，偽陽性とされる
ことが希になったことも一因として上げられる．そ
して上皮内癌の診断に尿細胞診は欠かせないものと
なっている．
　偽陰性については，EI－Bolkaing13）は1．2％
～43．2％に認め，Low　Gradeの移行上皮癌では，
79．3％　であったと報告している．我々の成績でも
30．5％でこの点少し問題が残るが肉眼的血尿の有
無など問診をしっかりとり，細胞診を繰り返せば解
決できると思う．
　尿採取時期については，今回我々は原則として早
朝第一尿を用いた．早朝尿は膀胱に溜まっていた時
間が長く，新鮮ではないので尿細胞診には適さない
との意見もあるが，我々が以前行った検討で同一日
に早朝尿と昼間尿を細胞診に供した膀胱腫瘍79検
体のうち，早朝尿が57検体，72．2％で，昼間尿が
44検体，55．7％でclass　III以上を示し，早朝尿の
ほうが良い成績を示したために早朝尿を用いた．
　今回行ったフィルター法による尿細胞診では，前
述の如く判定不能例が513検体中37検：体7．2％あ
った．主な原因は症例のところで示したボアへの細
胞のめずまりと尿路感染の強い場合であった．しか
しほとんどは後者であり，感染が強いということ自
体異常でありそのことで精査を要すると思われるの
で，スクリーニングという意味では，それほど問題
にならないと考えられる．
　ところで今回行ったフィルター法は，被検者自身
による細胞収集，固定が前提であることが特徴であ
り長所でもあるが，フィルターを固定液に移すとき
などに一部細胞が離脱してしまう可能性もあるので
充分な注意が必要となってくる．そこでフィルター
ホルダーごと固定液に入れてしまう方法を現在検討
中である．
　またフィルター自体にある程度厚みがあるので，
封入時気泡が混入してしまうことがあったが，これ
は手技上の注意をすれば解決できると思われた．
　結局，今回のフィルター法による尿細胞診は，尿
路上皮悪性腫瘍のマススクリーニング法として有効
であり，従来の遠沈法に比し採尿・細胞収集・固定・
染色などの過程を簡略化することにより，マススク
リーニングへの広い応用を可能にしたと考えられ
る．今後さらに郵送可能なシステムへと発展させ真
のマススクリーニングへの応用を図る予定である．
結 語
　1．膀胱腫瘍患者203例を含む358例について尿
細胞診（従来法すなわち遠沈法）の成績を検討し，そ
の臨床的有用性を確認した．
　2 class　III以上を陽性とした場合，敏感度は
69．5％，特異度95．5％でマススクリーニングを目的
とした場合に充分有用であると思われた．
　3．尿細胞診をマススクリーニングに応用すべく
被検者自身による尿中細胞収集法を想定し，加圧濾：
過法を選択した．
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　4．5種のフィルターを検討し，ボア径5μのポ
リカーボネートフィルターを選定した．このフィル
ターは細胞収集能もよく，フィルターごと染色・検
鏡可能という利点があった．
　5．　このフィルターを用いたフィルター法による
尿細胞診を尿路上皮悪性腫瘍87例を含む389例に
実施し，その成績を遠沈法と対比した．その結果遠
沈法に劣らぬ結果が確認された．
　6．遠沈法に比較し，採尿・細胞収集・固定など
の過程が簡略化されるので，マススクリーニングへ
の広い応用が可能と考えた．
　稿を終えるにあたり，御指導，御校閲を賜った恩
師三木　誠教授，尿細胞診の御指導を頂いた海老原
善郎教授，ならびに終始御協力頂きました泌尿器科
学教室の各位に心から感謝いたします．
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